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A. ..NUMBER OF CELLS X 10'' 

B. ..CONTROL 

(57) Abstract: The invention concerns pharmaceutical compositions characterised in that they contain, in association with a phar- 
maceuticajly inert carrier, a therapeutically efficient amount of a mixture of famesol^a-bisabolol and/or geraniol and/or derivatives 
thereof, in particular functional derivatives such as their esters, for example methohexate, their ethers, in particular with hydroxylated 
compounds such as adriamycin, C1-C4 alkyl ethers, or glycosylated derivatives. The invention is useful in particular for preventing 
and treating cancers. 
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NOUVEAUX MEDICAMENTS A BASE DE MELANGES DE SESQUITERPENES 

invention a pour objet de nouveaux medicaments a base de 
n.elanges de sesquiterpenes et/ou de derives de sesquiterpenes. 

L-j- sesquiterpenes sent formes de repetitions d' unites 
5 i::..'prenoides en C5 et constituent pour bon nombre d'entre eux 
civ.:, principes actifs d* essences naturelles. 

Le:'- travaux anterieurs des inventeurs avaient montre 1' existence 
de derives de tels composes, plus specialement de geranyl- 
10 fciinesyl, dans les produits d'extraction obtenus d partir de 
nu=i:5ses tumorales (source tumorale proprement dite ou source 
metastasique) . 

Ces resultats ont et§ rapproches de donnees experimentales 
15 niontrant I'interet d' isoprenoides en C15 et C20 dans la formation 
de derives proteiques lies ^ la cellule tumorale, -telle que la 
proteine 21 ras. Ainsi, le blocage de la farnesylation des 
proteines pourrait permettre de transformer I'activite 
oncogenique de la proteine 21 ras et par suite de d6truire la 
20 ceilule tumorale par apoptose. 

Les inventeurs ont a present constate un* effet synergique de 
certains melanges de sesquiterpenes de grand interet en 
cancerologie, ou de derives de sesquiterpenes, pour des 
25 indications therapeutiques specif iques. Ces indications 
therapeutiques sont liees a 1 ' accumulation sp6cifique de ces 
sesquiterpenes au niveau des masses tissulaires a renouvellement 
rapide, de type physiologique ou pathologique, telles les masses 
tuiiiorales . 

30 

L' invention a done pour but de fournir de nouveaux medicaments a 
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efcet antitumoral specif ique a ' base de melanges de 
sesquiterpenes' et/ou de derives de sesquiterpenes. Le terme 
sesquiterpene, tel qu'utilise dans la description et les 
revendications/ designera indif feremment les sesquiterpenes 
seuls ou leurs derives. 

Selon un autre aspect, elle vise egalement 1 * utilisation de ces 
cottipositions pour 1 ' elaboration de medicaments pour la 
prevention et/ou le traitement de tissus epitheliaux ou de 
tissus conjonctifs. 

Les. compositions pharmaceutiques selon 1' invention sont 
caracteris^es en ce qu'elles renferment, le cas 6ch6ant en 
association avec un vehicule pharmaceutiquement inerte, une 
quantite therapeutiquement efficace d'un melange d' a-bisabolol 
et de farn^sol et/ou de geraniol et/ou de leurs derives, 
notamment « de d6riv6s fonctionnels- tels que leurs esters, par 
exemple avec le methohexate, leurs ethers, en particulier avec 
des composes hydroxyles tels que 1 ' adriamycine, des ethers 
d'alcoyle de i a 4 atomes de carbone, ou des derives glycosyles. 
On notera avec interet que les derives de sesquiterpenes avec 
des antimitotiques potentialisent les effets de ces derniers- De 
tels derives des sesquiterpenes definis ci-dessus avec des 
agents antimitotiques sont done vises par 1 ' invention. 

L*a-bisabolol est un sesquiterpene cyciique de f ormule . : 

,0H 
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(CHa) 2 - C = CH - (CHs) ; - C {CH3) = CH - (CHj) 2 " C {CH3) .= CH - 

CH:OH. 

5 Le geraniol est egalement un sesquiterpene lineaire et repond a 
la formule : 

(CH,) - C = CH - (CH::) - C (CH3) = CH - OH 

10 Des compositions pharmaceutiques avantageuses selon 1* invention 
renferment, dans leur principe actif, de 99 k 1% d'a-bisabolol 
et, respectivement/ de 1 a 99% de farnesol et/ou de geraniol, et 
notamment de 90 a 10% d'a-bisabolol et, respectivement, de 10 a 
90'A de farnesol et/ou de geraniol, le cas echeant sous forme de 

15 leurs derives, tels que definis ci-dessus, 

Dans les melanges formes d'a-bisabolol et de farnesol et/ou de 
geraniol, 1 ' a-bisaboiol est avantageusement present selon des 
proportions au moins egales ci celles du farnesol, ou 
20 superieures . 

L' invention vise ainsi en particulier les compositions 
pharmaceutiques renfermant dans leur principe actif 99 S 50% 
d'a-bisabolol et, respectivement 1 a 50% de farnesol, et 
25 notamment 90 a 50% d'a-bisabolol et, respectivement, 10 a 50% de 
farnesol, comme avec le geraniol. 

Dans les compositions renfermant, en melange avec 1 'a-bisabolol, 
du farnesol et du geraniol, le geraniol est generalement en 
30 proportions plus faibles, ou au plus egales a celles du 
farnesol. Ces sesquiterpenes sent ainsi par exemple notamment 
dans des rapports de 35,35,30% au 40,20,40% ou 20,40,40% 
respectivement en farnesol, genaniol et a-bisabolol. 
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Les compositions phantiaceutiques definies ci-dessus peuvent 
renfermer en outre un ou plusieurs autres sesquiterpenes 
lineaires ou cycliques. 

5 

Tl s'agit par exemple de- sesquiterpenes a noyau bisabolane comme 
i-r- lanceol, ou encore a noyau guaiane, avec le groupe des 
•'iU:ilanolides et les derives a noyau patchoulane. 

10 Cc-:; composes peuvent representer de 1 a 5% dans les compositions 
definies ci-dessus, etant entendu que leur proportion est 
tou jours inferieure a celle du farnesol du geraniol et du a- 
bisabolol ou de leurs derives, 

15 Les formes enantiomeres ou diastereoisomeres' des sesquiterpenes 
mis en oeuvre dans les melanges de 1 ' invention font egalement 
partie des modes de realisation de cette- derniere , 

Les formes levogyres sont particulierement preferees pour les 
20 applications en therapeutique, les autres formes etant plus 
specialement utilisees comme reactifs de laboratoire. 

^On salt que les sesquiterpenes des melanges selon 1' invention 
sont largement utilises en parfumerie et sont done aisement 
25 disponibles comme produits commerciaux Comme evoque plus haut, 
ils peuvent etre egalement obtenus par synthese ou par 
extraction a partir de vegetaux. 

Par synthese chimique, un ou plusieurs de leurs groupes -OH 
30 peuvent etre bloques avec avantage par un groupement protecteur 
en operant selon les techniques classiques. En variante, ou le 
cas echeant en combinaison avec la disposition prec^dente, un ou 
plusieurs de ces groupes -OH peuvent etre fonctionnalises pour 
conferer des proprietes particulieres aux composes, .et notamment 



5 

pour penaettre leur utilisation comme prodrogues. On 
citera comme exemples les esters, notainment les acetates, ou les 
esters avec le methohexate et, comme indique plus haut les 
ethers, en particulier avec des composes hydroxyles tels que 
5 1' adriamycine, des ethers d'alcoyle de 1 a 4 atomes de carbone, 
ou des derives glycosyles. 

Les etudes toxicologiques* de ces composes ont permis de mettre 
en evidence leur grande inocuite. On notera a cet egard que I'a- 
10 bisabolol repond au systeme G.R.A.S aux Etats-Unis. Les mesures 
de toxicite aigue chez la souris male et la souris femelle, 
ainsi que chez le rat male et .le rat femelle (doses administrees 
de 600, 800 et 1 200 g de melange de sesquiterpenes par kg de 
poids vif) montrent que la DL50 est nettement superieure a Sg/kg. 

13 

Par voie orale, la DL50 est ainsi de 7,5g/kg chez la souris m§le, 
superieure a 9,75 g/kg chez le rat mSle ou le rat femelle, et de 
12g/kg chez la souris femelle. 

20 Par voie i.p., la DL50 mesuree est superieure ci Ig/kg (1,25 g/kg 
chez la souris m§le, 1,3 g/kg chez la souris femelle et 
1,80 g/kg chez le rat femelle, 1,90 g/kg chez le rat male). ' 

A I'autopsie des animaux, on n'observe aucune atteinte au niveau 
25 ' des organes. 

Des etudes . de toxicite nutritionnelles a long terme ont ete 
egalement realisees chez des rats, avec controle de la prise 
alimentaire, et evaluation du poids des animaux. 

30 

II s'agit de rats ayant regu pendant une p^riode de 3, 12 et. 
24 mois une alimentation normale avec incorporation de 0,400 g 
de composition a base de sesquiterpenes comme definie plus haut 
pour 100 g de nourriture. Les r^sultats des etudes anatomo- 
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pathologiques n'ont pas pennis de relever de quelconques 
anomalies physiologiques ou pathologiques. En particulier, aucun 
developpement tumoral spontane n' a ete observe / permettant de 
conclure a 1' absence de toxicite nutritionnelle a long terme. 

5 

Ces propriet6s avahtageuses permettent de mettre pleinement a 
profit les effets synergiques/ demontres dans les exemples, des 
acbivites antitumorales des melanges de sesquiterpenes d6finis 
ci-dessus, dans des applications antitumoral es specif iques chez 
10 I'homme et 1' animal. 

Dans ces applications/ les compositions pharmaceutiques 
renferment le cas echeant des principes actifs d'autres 
medicaments. On citera notamment leur association avec les 

15 vitamines hydrosolubles et liposolubles, des acides amines tels 
que la D-alanine et avec des anti-tumoraux. Comme agents 
antimitotiques utilisables, on citera a titre d'exemple, des 
alkylants, des nitrosourees, des organoplas tines / des 
ant if cliques, des antipuriques, des antipyrimidiques, des 

20 inhibiteurs topoisomeraseS/ des agents de fuseau, et des agents 
cytostatiques hormonaux et non hormonaux, Ces associations 
peuvent egalement comprendre des antibiotiques comme les 
penicillines, les cephalosporines, les betalactamines, les 
aminosides, les lincosamides, les polymyxines, les quinolones, 

25 les nitroso-5-amidazoles, les sulfamideS/ les teicoplanines, la 
vincomycine (ou tout autre agent antitumoral actif ) . 

On utilisera Egalement avec avantage les compositions 
pharmaceutiques de 1' invention en association avec des composes 
30 facilitant leur assimilation, tels que des sucres comme le 
glucose, des prot§ines par exemple des hydrolysats de proteines 
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II est egalement avantageux d'associer suivant la localisation 
de la tumeur, un traitement chirurgical et/ou une therapeutique 
de chimiothferapie bu '"de radiotherapie au traitement avec 
5 administration de compositions selon 1' invention. 

L'emploi des differents melanges a pour consequence de diminuer 
les doses actives en chimiothferapie ou en radiotherapie, et par 
. suite de diminuer les effets secondaires iatrogenes plus ou 
10 moins toxiques. 

Les compositions pharmaceutiques de 1' invention sont 
administrables sous differentes formes- On peut ainsi les 
adiuinistrer par voie orale, cutanee^ou injectable, en sous- 
i5 cutanee, par voie veineuse, ou par voie intramusculaire, ou 
encore par voie rectale. 

Pour 1 ' administration par voie orale, on a recours en 
particulier a des ampoules, comprim^s, pilules, tablettes, 
20 gelules, gouttes, sirop. Ces compositions renferment 
avantageusement de 7 ^ 25 g de principe actif par unite de 
prise, de preference de 5 a 10 g (correspondant h des prises 
allant de 0,1 ^ 0,7 au 0,8 g/kg de poids corporel) 

25 Pour 1 'administration par voie cutanee, sotis forme de pommades, 
de creme^ de gel ou de toute autre forme gal6nique topique 
adaptee, les doses sont comprises entre 2 et 15 g en une ou 
plusieurs applications. 

30 D'autres formes d' administration comprennent des solutions 
injectables par voie intraveineuse, sous-^cutanee ou 
intramusculaire, elaborees a partir de solutions . steriles ou 
sterilisables, et reparties dans differents conditionnements par 
exemple de 10, 50, 100, 500 et 1000 ml. II peut-s'agir egalement 
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de suspensions ou d' emulsions . 

Ces formes injectables renferment/ par unite de prise, de 10 a 
50 g de principe actif, de preference de 10 i 25 g. 

5 

Pour 1 ' administration par voie rectale, on utilise des 
suppositoires comme formes galeniques. 

L' etude des effets des compositions selon 1' invention chez le 
10 rat normal a montre que les melanges de sesquiterpenes des 
principes actif s se fixent et s'accumulent au niveau des tissus 
a renouvellement cellulaire rapide. 

Les compositions de 1' invention sont done tout specialement 
15 appropri^es pour le traitement de tout cancer ; cancers 
digestifs, uterins, vaginaux, tumeurs du pharynx et de larynx, 
melanomes de la peau, cancers du pancreas, lymphome., poxamons, 
prostate, vessie, os, etc, 

20 L' application des compositions pharmaceutiques" de 1' invention 
pour prevenir tout developpement tumoral potentiel dans les 
cancers enum^res ci-dessus entre egalement dans le champ de 
1' invention, 

'25 A titre indicatif, la posologie utilisable "chez I'homme, pour le 
traitement de tumeurs mammaires ou de tumeurs pulmonaires, 
correspond aux doses suivantes : 7 ci 25 g/jour (0,1 ^ 0,7 g/kg) 
de principe actif a base de melanges de sesquiterpenes, en une 
ou plusieurs prises. 

30 

Selon un autre aspect, 1' invention vise 1' utilisation des 



9 

Elie vise egalement leur utilisation comme reactifs de 

laboratoire servant de reference dans des etudes d'activit6s 
antitumorales de produits a tester. 

5 D'autres caracteristiques et avantages de 1* invention 
apparaitront * dans les exemples qui suivent; en se ref §rant aux 
figures 1 a 6, qui representent I'effet, sur des cellules en 
culture, respectivement : 

10 - les figures 1 a 3, d'un melange de farnesol et d'a-bisabolol 
d'une part, de ses constituants d'autre part, a 0, 5raM (figure 1) 
et 0,linM (figure 2, echelle de 0 a 14000 et figure 3, echelle de 
0 a 400) , 

15 - la figure 4, d'un melange de farnesol et d'a-bisabolol a 
differentes* concentrations, par rapport au farnesol seul, 

- la figure 5, d'un melange de geraniol et d'a-bisabolol i 
differentes concentrations, par rapport au geraniol seul, et 

20 

- la figure 6, d'un melange farnesol / geraniol / a-bisabolol a 
differentes concentrations. 

Extample 1 : Etude comparative de 1' activity sur la lignee MCF7 
25 du farnesol (F) d'une part et d'un melange selon 1' invention de 

farnesol et d'a-bisabolol (F+B) d' autre part 

Les cellules de la lignee MCF7 sont des cellules 
d ' adenocarcinome mammaire a croissance rapide. 

30 

Les doses testees au cours de ces essais sont de 0,1, 10"""* et 
0,5.10'''M. 

Des- dilutions 1/100 sont faites. exteiuporaneinent dans le RPMI 
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seul et agite de fagon ^ obtenir une emulsion homog^ne au moment 
de 1 ' emploi . 

Le nombre moyen * de cellules ensemencees est de 10 millions 
5 environ pour chacun des essais. 

Premier e'ssai : recherche d'un effet sur les cellules MCF7 a la 
doses de 0,5 mM, 

10 Lors dull®^ repiquage des cellules, ont et6 ensemencees: 

I' 

- une bolte de cellules MCF7 pour culture, 

- une boite de cellules MCF7 temoin, 

- une boite avec le m§me nombre de cellules +(F), 0,5raM, 

15 - une boite avec le m§me nombre de cellules + (F+B) , 0,5mM. 

- une boite avec le meme nombre de cellules + B, 0,5mM. 

Les boites ont* et6 plac^es a I'etuve, les bouchons devisses, les 
milieux changes tous les deux jours. Le huitieme jour aprSs 
20 lavage avec 5 ml de PBS, les cellules sont decollees avec du 
PBS-EDTA, recuperees a I'aide de 10 ml de RPMI 10% SVF, puis 
comptees ^ l*aide. d'une cellule Malassez. 

Second essai : recherche d'un effet sur les cellules MCF7 k la 
dose de 0, ImM. 

25 

On opere comme pr6cedemment mais en ensemengant au 12*'"® 
repiquage des cellules et en utilisant des doses de 0,1 mM de 
(F), (F+B) et (B) • ■ 



30 Resultats 



les boltes de cellules en culture presentent un lit 
adherent homogene de cellules avec quelques cellules mortes, le 
milieu est de teinte orangee. 

5 - la boite contenant F 0,5 mM montre peu de cellules adherentes 
et un grand nombre de cellules f lottantes (mprtes) , le milieu 
est de teinte violine. 

- la fooite contenant un melange F + B 0,5*inM montre des cellules 
10 agglomerees/ flottantes (mortes) en grand nombre, le milieu est 

de teinte violine. II n'y a que de rares cellules adherentes. 

- la boite contenant B 0,5 mM montre peu de cellules adherentes 
et un grand nombre de cellules flottantes (mortes), le milieu 

15 est de teinte violine. Get aspect est comparable a celui de la- 
culture avec F seul. 

■ Apres comptage, les resultats suivants sont obtenus : 

20 - temoin repiquage : 12570.10^ 

- temoin essai : 13500. 10"* 

- F seul 0,5 mM : 370.10^ 

- melange F + B 0,5 mM (50/50) : 70.10^ 

- B 0,5 mM : 250.10^ 

25 

Ces resultats sont represent§s sur la- figure 1. 

Second essai : Test a la dose de 0,i mM 

30 - la boite de cellules en culture (temoin) presente un lit 
adherent homogene de cellules avec quelques cellules mortes., le 
milieu- est de teinte orangee. . . 

- les boites contenant B presentent un lit adherent homogene de 
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cellules avec quelques cellules mortes/ le milieu est de teinte 
orangee. Cet aspect est comparable k celui de la boite temoin. 

- la boite contenant F seul 0,1 raM montre peu de cellules 
5 adh^rentes et un grand nombre de cellules flottantes (mortes), 

le milieu est de teinte violine. 

- la boite contenant un melange F +B 0,1 mM montre peu de 
cellules adherentes et un grand nombre de cellules flottantes 

10 (mortes), le milieu est de teinte violine. 

Apres comptage, les r^sultats suivants sont obtenus : 

temoin essai : 12780.10^ 
15 - F.seul 0,1 mM : 385.10^ 

- melange F + B 0,1 mM (50/50) : 190.10^ 

- B 0,5 mM : 8930.10^ 

Les resultats obtenus mettent en evidence une alteration de 
20 1' adherence des cellules MCF7 en culture par F seul, le melange 
F + B, et B seul, d la dose de 0,5 mM, Cette alteration se 
retrouve lors de 1' essai effectue ci la dose de 0,1 mM pour F 
seul et le melange. Concernant B, 1' alteration est tres faible, 
Le comptage montre un nombre de cellules inferieur a celui des 
25 temoins, mais 1^ aspect macroscopique de la 'boite de culture est 
comparable a la boite temoin. 

Lors des deux essais, le melange F + B montre une alteration 
plus importante que celle obtenue avec F seul quelle que soit la 
30 dose observes. 
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dose . 

Ces resultats sont representes dans les graphes des figures 2 et 
3 avec des echelles, respectivement, de 0 a 14 000 et de 0 a 
5 400. 

Example 2 : Etude comparative de 1' activity sur des cellules RIN 
5mF du farnesol (F) ou du geraniol (G) d'une part et de melanges 
selon 1' invention; respectivement/ de farnesol et d'g-bisabolol 
10 (F+B) ou de geraniol et d'a-bisabolol (G + B) 

On opere dans les conditions rapportfees dans I'exemple 1. Les 
resultats obtenus sont les suivants : 

15 a - Ef fet de F et de F + B ; 

produit (0,1 mM) nqmbres de cellules (xlO^) 

- F 0, lmM '70 . 10^ 

- F + B (90/10) ' 62 . 10^ 

- F + B (50/50) 60 . 10^ 

20 - t^moin 1200O . 10^ 

On constate a I'exaraen de ces resultats/ egalement illustres par 
la figure 4, que le melange selon 1* invention, a differentes 
doses, permet de reduire le nombre de cellules d'au moins 10% 
25 dans les conditions de I'essai par rapport au farnesol seul. 

b - Effet de G et de -G -f B 

produit (0,1 mM) nombre de cellules (xlO^) 

- G ^ 6900 . 10^ 

30 - G + B(90/10) 1240 . 10^ 

- G + B (50/50) 245 . 10^ 

- temoin 11600 . 10^ 



On observe la encore 1 * effet avantageux des melanges selon 
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1* invention en particulier aux proportions 50/50 (voir egalement 
la figure 5) . 

On notera avec interet que lors des etudes en culture de 
cellules, oCi des cellules tumorales pancr§atiques ont .6te 
associees a des cellules pancreatiques non- tumorales, les 
diverses compositions de farnesol, geraniol et a-bisabolol, 
n'ont detruit selectivement que les cellules pancreatiques 
tumorales . 

c - Effet de F + G -f B 

produit (0,lmM) nombre de celllules (xlO^) 

- F + G + B. (35/35/30) . 80 . 10^ 

- F + G + B (40/20/40) 30 . 10^ 

- F + G + B (20/40/40) 2 . 10^ 

- temoin 10850 . 10^ 

Ces resultats mettent en Evidence- 1' effet antimitotique des 
melanges de 1' invention, particulierement avantageux avec les 
compositions ternaires riches en a-bisabolol. 

Exemple 3 : Application des melanges selon 1^ invention au 
traitement de malades atteints de cancers • 

Traitements Chop. : (sur 1 semaine) 
On administre au patient les produits suivants : 
Oncovin*^ : 0,6 a 1,4 mg/m^ 

- Adriamycine® : 50 a 300 mg/j 

- Endoxan® : 100 a 500 mg/m^ 

- Prednisone® : traitement habituel 



J. ^ c:^ LcieiiC couple : ( sur 1 semame) 
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- Doxorubicine® : 10 d 75 mg/m" 

Cy>:le court : (3 a 4 jours) 

Zophrene® : 1 ou ^ comprime de 4 a 8 mg/j associe a : 
5 - Hoioxan® : 0, 5 et 3 g/m" 

- Cis-platine : 10 a 120 mg/mr 

- .Monalide® : 100 et 400iag/j 

Loj effets benefiques des melanges salon 1* invention ont pu etre 
it) ccr.otates dans le cadre d'essais cliniques effectues sur des 
r.ii'hdes cancereux avec leur consent ement eclaire. Ces essais ont 
confirme la non toxicite des melanges sur 6 mois de traitement 
et ont montre la disparition des metastases osseuses en 4 ^ 6 
ir.ois (analyse IRM et scanner) - 

13 

On rapportera par example des cas de guerison en 6 mo^s, chez 
six patients attaints, respectivement , d'un cancer generalise et 
soumis a una chimiotherapie pendant 1 an, d'un cancer des cordes 
vocales, d'un cancer du sein avec metastases osseuses (a 1' issue 
20 du traitement, les analyses effectuees ont montre 1' absence de 
novjules et la disparition des metastases), d'un lymphome, et 
d'une turaeur de la vessie avec metastases au sacrum. 

25 
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REVENDICATIONS 

1. Compositions pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles 
renferment/ le cas echeant en association avec un vehicule 
pharmaceutiquement inerte, une quantite therapeutiquement 
efficace d'un melange d'a-bisabolol et de farnesol et/ou de 

5 geraniol et/ou de leurs derives, notamment de derives 
fonctionnels tels que leurs esters, par exemple avec le 
methohexate, leurs ethers, en particulier avec des composes 
hydroxyles tels que 1 ' adriamycine, des others d'alcoyle de 1 a 4 
atomes de carbone, ou des derives glycosyl6s. 

10 

2. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, 
caract§ris6es en ce qu'elles renferment, dans leur principe 
actif, de 99 a 1% d 'a-bisaboloi et, respectivement, de 1 a 99% 
de farnesol et/ou de geraniol,. et notamment de 90 a 10% d'a- 

15 bisabolol et, respectivement, de 10 a 90% de farnesol et/ou de 
geraniol, . 

3. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 2, 
caracterisees en ce qu'elles renferment dans leur principe actif 

20 un melange d'a-bisabolol et de farnesol,, 1 *a-bisabolol etant 
present en proportion au moins egale a celle du farnesol ou 
super ieure. 

4. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 3, 
25 • caracterisees en ce qu'elles renferment dans leur principe actif 

99 a 50% d'a-bisabolol et, respectivement 1 a 50% de farnesol, 

e t n t ?.Turper: ^ ? 0 r; 5 0 % r! ' -h -Y-r--. ■» i - o c --.cny t-.- - i n 4 ens. 
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5. Compositions pharmaceutiques selon la 

revendication 2, caracterisees en ce que la proportion de 
geraniol est plus faible, ou au plus egale a celle du farnesol 
dans les compositions renfermant ces deux sesquiterpenes. 

5 6, Compositions pharmaceutiques selon la revendication 5, 

caracterisees en ce qu'elles renferment le farnesol, le 

geraniol, et 1 'a-bisabolol dans des rapports de 35/35/30, ou 
40/20/40, ou 20/40/40. 

10 7. Compositions phamaceutiques selon I'une quelconque des 
revendications -1 a 6, caracterisees en ce.qu'elles renferment en 
•outre un ou plusieurs sesquiterpenes lin6aires ou cycliques. 

8. Compositions pharmaceutiques selon I'une quelconque des 
J5 revendications 14 7, dans lesquelles lesdits sesquiterpenes se 

presentent sous forme de d^riv^s avec des agents antimitotiques . 

9. Compositions pharmaceutiques selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterisees en ce que les sesquiterpenes 

20 se presentent sous leurs formes enantiomSres et/ou 
diastereoisomeres, et en particulier sous forme levogyre, 

10. Compositions pharmaceutiques * selon I'une quelconque des 
revendications 14 9, caract6ris§es en ce qu'elles sont 

25 administrables par voie orale, cutanee, injectable ou, rectale. 

11. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10, 
'caracterisees en ce qu'elles sont destinies i -une administration 
par voie orale et se presentent sous forme de tablettes, 

30 comprim^s, gelules, pilules, gouttes, sirop ' et qu'elles 
renferment de 7 4 25g de principe actif par unite de prise, de 
preference de 5 a lOg. 



12. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10, 
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caracterisees en ce qu'elles sont destinees a une administration 
par voie cutanea, et se pf^sentent sous forme de pommades/ 
creme, ou gel, les doses etant comprises entre 2 et 15 g, ■ en une 
,ou plusieurs applications. 

5 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10, 
caracterisees en ce qu'il s'agit de solutions injectables/ par 
voie intraveineuse, sous-cutan6e ou intramusculaire, ces 
solutions renfermant avantageusement par unite de prise de 7 a 

10 50 de principe actif, de pr6f6rence de 10 ^ 25 g. 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10, 
caracterisees en ce qu'elles sont destinees a une administration 
par voie'rectale et se presentent sous forme de suppositoires • 

15 

15. Compositions pharmaceutiques selon I'une quelconque des 
revendications 1 -a 14, utilis^es comme medicaments antitumoraux 
pour traiter tout type de cancers epitheliaux et de tissus 
conjonctif 

20 

16. Utilisation de melanges de sesquiterpenes d^finis dans I'une 
quelconque des revendications 1 a 9, pour 1 ' elaboration de 
medicaments pour traiter tout type de cancers epitheliaux et de 
tissus conjonctifs. 
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